Synthesis of (1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl Phosphinates

and (1,2,3‐Triazol‐4‐yl)methyl Phosphates by   
















Abstract:  An  efficient  and  practical  method  was  developed  for  the  synthesis  of  new 
(1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl  phosphinates  and  (1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl  phosphates  by  the 
copper(I)‐catalyzed  azide‐alkyne  cycloaddition  (CuAAC)  of  organic  azides  and  prop‐2‐ynyl 
phosphinate  or  prop‐2‐ynyl  phosphate.  The  synthesis  of  (1‐benzyl‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl 








































































In  this  paper,  we  report  on  an  efficient  and  fast  synthesis  of  (1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl 
phosphinates  and  (1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl  phosphates  by  the  copper(I)‐catalyzed  1,3‐dipolar 














The  synthesis  of  the  prop‐2‐ynyl  diphenylphosphinate  (12a)  and  the  diethyl  prop‐2‐ynyl 
phosphate  (12b)  was  carried  out  by  the  reaction  of  diphenylphosphinic  chloride  or  diethyl 
chlorophosphate with propargyl alcohol in the presence of triethylamine in diethyl ether (Scheme 6). 
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temperature using 5 mol% of CuSO4ꞏ5H2O and 30 mol% of sodium ascorbate, it was complete after 
1 h  and,  after  column  chromatography,  the  desired  (1‐benzyl‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl 
diphenylphosphinate (13a) was obtained in a yield of 84% (Table 1, Entry 1). Decreasing the amount 

























1  ̶  25  60  5  30  100  84 
2  ̶ 25  60  5  10  78  – 
3  ̶  25  180  5  10  100  89 
4   60  5  5  10  93  ̶ 
5  MW  60  5  5  10  92  ̶ 
6   60  10  5  10  100  89 
7   60  10  3  5  100  91 




7).  The  reactions  were  complete  in  all  cases.  Using  4‐methylbenzyl  azide  (9b),  the  [1‐(4‐
methylbenzyl)‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐y])methyl  diphenylphosphinate  (13b) was  isolated  in  a  yield  of 
86%. Changing for fluoro‐substituted benzyl azides (2‐, 3‐ or 4‐fluorobenzyl azide) (9c–e), the desired 
triazolylmethyl  phosphinates  (13c–e)  were  obtained  in  yields  of  81–83%  after  column 




















and 3). The diethyl prop‐2‐ynyl phosphate  (12b) proved  to be somewhat  less reactive  in  the click 
reaction as compared to the prop‐2‐ynyl diphenylphosphinate (12a). 
  









1  10  40  – 
2  20  59  – 







69%. Performing  the cycloaddition starting  from octyl or  iso‐octyl azide  (11g or 11h),  the desired 
products (14g or 14h) were isolated in yields of 60% and 54%, respectively. The reaction of cyclohexyl 
azide (11i) and diethyl prop‐2‐ynyl phosphate (12b) was also carried out, and the product 14i was 
obtained  in a yield of  51%. Using  aromatic  azide,  such  as phenyl  azide  (11),  the  triazolylmethyl 
phosphate (14j) was synthesized in a yield of 77%. 
   


























(Bruker AXS GmBH, Karlsruhe, Germany)  operating  at  121.5,  75.5,  and  300 MHz,  respectively. 
Chemical shifts are downfield relative to 85% H3PO4 and TMS. 
3.2. General Procedure for the Synthesis of Benzyl Azides (Method A) 








Compound  Yield  [M+H]+found  [M+H]+requires 
Benzyl azide (9a) [26]  93% (1.24 g)  134.0725  134.0718 
4‐Methylbenzyl azide (9b) [28]  80% (1.18 g)  148.0880  148.0874 
2‐Fluorobenzyl azide (9c) [29]  68% (1.02 g)  152.0632  152.0624 
3‐Fluorobenzyl azide (9d) [30]  76% (1.14 g)  152.0633  152.0624 
4‐Fluorobenzyl azide (9e) [28]  83% (1.25 g)  152.0632  152.0624 








Compound  Yield  [M+H]+found  [M+H]+requires 
Octyl azide (9g) [32]  67% (1.04 g)  156.1514  156.1501 
Iso‐octyl azide (9h) [33]  55% (0.85 g)  156.1514  156.1501 











To  a  stirred  solution  of  10  mmol  of  diphenylphosphinic  chloride  (1.91  mL)  or  diethyl 
chlorophosphate (1.44 mL) in 10 mL of Et2O, 1.39 mL (10 mmol) of Et3N and 0.50 mL (10.0 mmol) of 
propargyl alcohol at 0 °C were added under a nitrogen atmosphere. The solution was left stirring at 







Compound  Yield  δP in CDCl3  δP [lit.] in CDCl3  [M+H]+found  [M+H]+requires 
12a  88% (2.25 g)  34.3  34.2 [25]  257.0735  257.0731 
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[1‐(4‐Fluorobenzyl)‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl]methyl diphenylphosphinate (13e): Yield: 83% (0.34 g), pale 













2JCP = 10.3, C2’), 132.5  (d,  JCP = 2.9, C4’), 138.5  (C1), 144.4  (d,  3JCP = 6.0, C=);  [M+H]+found = 458.1242, 
C23H20N3O2F3P requires 458.1245. 
(1‐Octyl‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl diphenylphosphinate (13g): Yield: 89% (0.37 g), yellow oil; 31P 








31P  NMR  (CDCl3)  δ  33.3;  1H  NMR  (CDCl3)  δ  0.89  (t,  3JHH  =  6.7,  6H,  CH3),  1.02–1.41  (m,  8H, 
CH(CH2)3CH3, CHCH2CH3), 1.74–1.97 (m, 1H, NCH2CH), 4.21 (d, 2H, 3JHH = 6.9, NCH2CH), 5.22 (d, 
3JHP = 9.0, 2H, CH2O), 7.34–7.58 (m, 6H, C3H, C4H), 7.59 (s, 1H, CH), 7.82 (dd, 3JHP = 12.5, 3JHH = 7.4, 4H, 
C2H);  13C  NMR  (CDCl3)  δ  10.5  (NCH2CHCH2CH3),  14.0  (CH3),  22.9  (CH2CH3),  23.7 
(NCH2CHCH2CH3),  28.5  (CH2CH2CH3),  30.4  (CH2(CH2)2CH3),  40.3  (NCH2CHCH2CH3),  53.6 
(NCH2CHCH2CH3), 58.2 (d, 2JCP = 5.3, CH2O), 124.2 (CH=), 128.6 (d, 3JCP = 13.3, C3), 131.3 (d, 1JCP = 136.7, 
C1), 131.7  (d,  2JCP = 10.3, C2), 132.4  (d,  JCP = 2.9, C4), 143.4  (d,  3JCP = 6.2, C=);  [M+H]+found = 412.2154, 
C23H31N3O2P requires 412.2153. 
























C2H, C3H), 7.52  (s, 1H, CH);  13C NMR  (CDCl3) δ 16.1  (d,  3JCP = 6.8, OCH2CH3), 21.2  (CH3Ph), 54.1 
(CH2Ph), 60.6 (d, 2JCP = 5.2, CH2O), 64.0 (d, 2JCP = 5.9, OCH2CH3), 123.3 (CH=), 128.3 (C2), 129.9 (C3), 
131.5 (C1), 138.9 (C4), 143.7 (d, 3JCP = 6.9, C=); [M+H]+found = 340.1414, C15H23N3O4P requires 340.1426. 































NMR  (CDCl3)  δ  –1.3;  1H  NMR  (CDCl3)  δ  0.88  (t,  3JHH  =  6.7,  3H,  CH3),  1.16–1.43  (m,  16H, 
CH2CH2(CH2)5CH3, OCH2CH3), 1.81–2.01 (m, 2H, CH2CH2(CH2)5CH3), 4.01–4.22 (m, 4H, OCH2CH3), 
4.35 (t, 2H, 3JHH = 7.3, CH2CH2(CH2)5CH3), 5.19 (d, 3JHP = 9.4, 2H, CH2O), 7.68 (s, 1H, CH); 13C NMR 
(CDCl3)  δ  14.2  (CH3),  16.2  (d,  3JCP  =  6.8,  OCH2CH3),  22.7  (CH2CH3),  26.6  (CH2CH2CH3),  29.1 




31P  NMR  (CDCl3)  δ  –1.2;  1H  NMR  (CDCl3)  δ  0.91  (t,  3JHH  =  7.4,  6H,  CH3),  1.12–1.42  (m,  14H, 
CH(CH2)3CH3, CHCH2CH3, OCH2CH3), 1.80–1.95  (m, 1H, NCH2CH), 3.98–4.15  (m, 4H, OCH2CH3), 
4.27 (d, 2H, 3JHH = 6.8, NCH2CH), 5.19 (d, 3JHP = 9.4, 2H, CH2O), 7.66 (s, 1H, CH); 13C NMR (CDCl3) δ 
10.6  (NCH2CHCH2CH3),  14.1  (CH3),  16.2  (d,  3JCP  =  6.7,  OCH2CH3),  23.0  (CH2CH3),  23.8 
(NCH2CHCH2CH3),  28.6  (CH2CH2CH3),  30.5  (CH2(CH2)2CH3),  40.5  (NCH2CHCH2CH3),  53.7 
(NCH2CHCH2CH3), 60.7 (d, 2JCP = 5.3, CH2O), 64.1 (d, 2JCP = 6.0, OCH2CH3), 124.0 (CH=), 143.3 (d, 3JCP 
= 6.6, C=); [M+H]+found = 348.2043, C15H31N3O4P requires 348.2052. 







CH2O), 64.0  (d,  2JCP = 5.9, OCH2CH3), 121.3  (CH=), 142.9  (d,  3JCP = 6.8, C=);  [M+H]+found = 318.1575, 
C13H25N3O4P requires 318.1583. 
(1‐Phenyl‐1H‐1,2,3‐triazol‐4‐yl)methyl diethyl phosphate (14j): Yield: 73% (0.23 g), pale yellow oil; 
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